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Insulinorezistenţa şi disfuncţia diastolică la pacienţii  
cu hipertensiune arterială
D. Sasu
Institutul de Cardiologie, Chişinău
Insulin Resistance and Diastolic Dysfunction in the Patient with Arterial Hypertension
Arterial hypertension is a frequent risk factor which is involved in the morbidity and mortality of cardiovascular affections. 
Insulin resistance occurs in more than 50% of patients with hypertension.  Insulin resistance is associated with a lot of risk factors, 
such as arterial hypertension, dyslipidemia, obesity, diabetes mellitus and microalbumin-uria.    Hypertension is the main cause of left ventricule 
diastolic dysfunction and has the highest prevalence among cardiovascular affections.  In hypertensive patients impaired diastolic function may 
occur in the absence of left ventricule hypertrophy. This review describes some physiopathogenetic features of insulin resistance and diastolic 
dysfunction in the patient with arterial hypertension.
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Инсулинорезистентность и диастолическая дисфункция у больных с артериальной гипертонией
Артериальная гипертония – важнейший фактор риска, который является наиболее частой причиной заболеваемости и смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний.  У более чем 50% пациентов, страдающих эссенциальной артериальной гипертонией, обнаружена 
инсулинорезистентность.  Инсулинорезистентность сочетается со многими факторами риска: артериальная гипертония, дислипидемия, 
ожирение, сахарный диабет, микроальбуминурия.  Основной причиной диастолической дисфункции левого желудочка, в первую 
очередь, является артериальная гипертония.  Больные, страдающие артериальной гипертонией и диастолической дисфункцией левого 
желудочка, представляют повышенный сердечно-сосудистый риск, независимо от массы левого желудочка и уровня артериальной 
гипертонии.  В данном обзоре отражены некоторые физиопатогенические аспекты инсулинорезистентности и диастолической 
дисфункции у больных с артериальной гипертонией.
Ключевые слова: артериальная гипертония, инсулинорезистентность, диастолическая дисфункция.
Introducere
Prevalenţa hipertensiunii arteriale, estimată la nivel mon-
dial, este de aproximativ 1 miliard de indivizi, iar mortalitatea 
atribuită acesteia este de aproximativ 7,1 milioane decese pe 
an.  Conform datelor OMS hipertensiunea arterială (HTA) 
reprezintă prin consecinţele sale principala cauză a morta-
lităţii în întreaga lume [1].  Prevalenţa HTA creşte odată cu 
avansarea în vârstă, cuprinzând mai mult de jumătate dintre 
persoanele cu vârsta cuprinsă între 60-69 ani, şi mai mult de 
¾ dintre persoanele trecute de 70 de ani [2].
Cercetările efectuate demonstrează rolul important al 
insulinorezistenţei (IR) în dezvoltarea HTA esenţiale.  La mai 
mult de 50% dintre pacienţii cu HTA esenţială este prezentă 
IR [3].
IR este asociată cu mulţi factori de risc cardiovasculari: 
HTA, dislipidemia, obezitatea, diabetul zaharat şi microalbu-
minuria.  În această ordine de idei, IR este considerată ca un 
factor de risc independent pentru patologia cardiovasculară. 
Conform trialurilor recente, IR s-a depistat [4]:
· la 10% din populaţie fără modificări metabolice;
· la 58% din populaţia cu hipertensiune arterială (TA > 
160/95 mm/Hg);
· la 65% din populaţia cu hiperuricemie;
· la 84% din populaţia cu hipertrigliceridemie;
· la 66% din populaţia cu toleranţă alterată la glucoză;
· la 84% din populaţia cu diabet zaharat, tip II.
IR reprezintă diminuarea eficacităţii biologice a insulinei 
endogene sau diminuarea sensibilităţii ţesuturilor insulinode-
pendente de acţiunea insulinei.  Această stare se caracterizează 
printr-un răspuns biologic insuficient la insulină a celulelor 
şi ţesuturilor şi se manifestă prin diminuarea transportării 
insulinodependente a glucozei de către celule.  În aceste 
condiţii, glucoza se utilizează inadecvat doar de ţesuturile 
insulinosensibile (miocard, musculatură scheletală, ţesut 
adipos, ficat), în care insulina îşi realizează acţiunea sa prin 
intermediul receptorilor specifici [5].
Factorii care influenţează instalarea IR sunt: defectele genetice 
ale receptorilor (diminuarea numărului receptorilor insulinici 
pe suprafaţa celulalară), defectele postreceptor (modificarea 
activităţii proteinelor transportatoare ale glucozei) şi defectele 
prereceptor (scindarea exagerată a insulinei, inhibarea activităţii 
insulinei prin intermediul anticorpilor antiinsulinici) [6].
Una din cele mai frecvente complicaţii ale HTA este hiper-
trofia miocardului ventriculului stâng (HVS).  Consecinţele 
HVS sunt: ischemia miocardică, afectarea contractilităţii, 
aritmii supraventriculare şi ventriculare care pot duce la apa-
riţia insuficienţei cardiace sau a morţii subite.  HVS marcată 
realizează o scădere a distensibilităţii miocardice, cu alterarea 
relaxării, deci o disfuncţie diastolică precoce [7].  Dezvoltarea 
hipertrofiei VS şi a disfuncţiei diastolice a VS nu sunt depen-
dente doar de valorile crescute ale TA, ci sunt multifactoriale 
şi pot fi influenţate de factori endocrini, autocrini, paracrini 
şi genetici care acţionează concomitent la pacientul hiperten-
siv.  De exemplu, nivelurile crescute de insulină contribuie la 
dezvoltarea hipertrofiei cardiace [8].
Hormonii produşi de ţesutul adipos (de exemplu: leptina-
implicată în controlul greutăţii corporale) afectează negativ 
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funcţia diastolică a VS.  Unele studii mai recente sugerează 
că în obezitatea necomplicată indicele de masă corporală nu 
este un marker de predicţie a remodelării VS, dar adipozitatea 
cardiacă corelează clinic cu masa VS, cu dimensiunile atriului 
stâng şi cu funcţia diastolică a VS [9].
Disfuncţia endotelială - o cauză a IR
Disfuncţia endotelială este un marker precoce al ateroscle-
rozei şi o cauză a permeabilităţii vasculare crescute, a riscului 
de tromboză şi, totodată, favorizează un status vasoconstrictiv 
şi proinflamator.  Disfuncţia endotelială însoţeşte diferite stări 
cu risc înalt cardiovascular, cum ar fi: boala coronariană, dis-
lipidemia, insuficienţa cardiacă, hipertensiunea arterială, IR.
HTA şi IR sunt asociate cu disfuncţia endotelială şi va-
sodilataţia indusă de insulină.  Efectele vasodilatatoare ale 
insulinei au fost studiate de-a lungul anilor şi se manifestă prin 
stimularea nitric-oxid-sintetazei endoteliale, determinând 
astfel creşterea producţiei de oxid nitric (NO), un factor de-
osebit de important care duce la creşterea fluxului sangvin la 
nivel muscular, iar acţiunea insulinei în periferie creşte.  Astfel 
creşte disponibilitatea glucozei şi a insulinei la nivel muscular. 
Insulina scade rezistenţa vasculară periferică cu consecinţele 
de rigoare la nivelul microcirculaţiei [10].
La nivel muscular nu toate capilarele sunt perfuzate la fel. 
Arteriolele precapilare se contractă în mod alternativ, astfel 
încât fluxul sangvin este dirijat înspre teritorii capilare diferite. 
Au fost descrise două categorii de capilare: cele nutritive sunt 
mai lungi şi spiralate şi sunt în strâns contact cu miocitele 
pentru a asigura schimbul de substanţe nutritive şi hormoni, şi 
capilarele nenutritive, fără contact cu celulele musculare, care 
irigă ţesutul conjunctiv şi adipocitele din vecinătate.  Acestea 
reprezintă o rezervă de flux sangvin, care poate fi folosită în 
caz de necesitate [11].
Receptorii pentru insulină se găsesc la suprafaţa celulelor 
endoteliale, dar şi a celulelor musculare netede din peretele 
vascular şi al miocitelor.  Cel mai probabil, insulina acţionează 
la nivelul tuturor acestor receptori, determinând schimbarea 
fluxului sangvin pe seama capilarelor nenutritive [12].
Pătrunderea glucozei în celule, mediată de insulină, 
corelează mult mai bine cu concentraţia tisulară a insuli-
nei, decât cu cea plasmatică.  Transportul transendotelial 
de insulină joacă un rol esenţial în limitarea concentraţiei 
interstiţiale a insulinei.  Astfel celulele endoteliale au un rol de 
barieră, care în cazul disfuncţiei endoteliale limitează accesul 
insulinei la celulele musculare, agravând astfel IR [13].
Disfuncţia endotelială în teritoriul microcirculaţiei reduce 
recrutarea mediată de insulină a noilor capilare şi produce o 
alterare a permeabilităţii vasculare.  Prin aceste mecanisme 
biodisponibilitatea insulinei şi a altor substanţe la nivel mus-
cular este redusă şi se poate manifesta prin insulinorezistenţă. 
Deoarece rezistenţa la insulină sistemică presupune şi un 
grad de IR a celulelor endoteliale, capacitatea insulinei de a 
recruta noi capilare nutritive este în continuare afectată şi, 
astfel, fluxul sangvin şi aportul de glucoză la nivel muscular 
sunt mult mai reduse.
Studiile experimentale, efectuate pe şobolani, au demon-
strat că arteriolele prezintă o modalitate dublă de reglare prin 
intermediul insulinei.  Aceasta stimulează atât vasoconstricţia 
mediată de endotelina-1 (ET-1), cât şi vasodilataţia mediată de 
NO.  În arteriolele şoarecilor supraponderali sinteza mediată 
de insulină a NO este redusă, ceea ce duce la vasoconstricţia 
mediată de ET-1.  Un rol important îl joacă şi adipocitele, care 
înconjoară arteriolele şi care prin secreţia de factor de necroză 
tumorală (TNF-α) contribuie la realizarea acestor efecte [10].
Este cunoscut faptul, că activitatea glucokinazei (o enzimă 
cu rol central în secreţia de insulină stimulată de glucoză a 
celulelor β pancreatice) este controlată de NO endotelial [14].
Un rol decisiv în apariţia insulinorezistenţei i s-a atribuit şi 
nitric oxid-sintetazei inductibile (iNOS), o enzimă care apare 
în multiple ţesuturi şi celule (printre care şi adipocitele) şi care 
este supraexprimată în caz de inflamaţie.  Aceasta duce la o 
sinteză marcată de NO, care conduce la neutralizarea radicali-
lor liberi de oxigen.  Se produce astfel peroxinitritul (ONOO-), 
care participă la nitrozarea diferitelor proteine (printre care şi 
a receptorilor de insulină) şi facilitează astfel IR.
Disfuncţia endotelială nu este însoţită doar de scăderea 
vasodilataţiei mediate de NO (ceea ce poate conduce la 
HTA) sau de IR, ci şi de fibrinoliză, microalbuminurie şi de 
disfuncţia lipoprotein lipazei insulinodependente, ceea ce 
conduce la creşterea trigliceridelor [10].
Ferrannini şi colab. au demonstrat pentru prima dată, 
că HTA poate fi asociată cu IR, independent de alţi factori 
de risc.  Pe parcursul  ultimilor 20 de ani câteva cercetări 
au documentat asocierea patogenetică între hipertensiunea 
arterială şi IR, astfel s-a demonstrat că [15]:
· hipertensiunea precede debutul IR şi contribuie la patoge-
neza ei prin tulburările sale metabolice sau hemodinamice;
· IR precede debutul HTA şi contribuie la patogeneza HTA 
prin activarea simpatică;
· dezechilibrul autonomic reprezintă manifestarea precoce 
şi are importanţă atât în patogeneza IR cât şi a HTA.
Majoritatea cercetărilor şi-au focusat atenţia pe abilitatea 
insulinei de a regla sistemul nervos autonom în prezenţa 
obezităţii, astfel demonstrând că subiecţii obezi au o activitate 
bazală mai înaltă decât cei non-obezi.  În prezenţa obezităţii 
este redusă capacitatea de termogeneză şi rata metabolică 
este diminuată, astfel prin hiperinsulinemie compensatorie se 
activează sistemul nervos simpatic, exercitând un efect hemo-
dinamic important asupra vaselor sangvine, cord şi rinichi.
Preprandial nivelul redus de insulină plasmatică reduce 
metabolismul glucozei insulinei mediatoare la nivel de neu-
roni ai hipotalamusului.  Astfel se stimulează calea inhibito-
rie care reprimă centrul simpatic activ în creier, micşorând 
activitatea simpatică [16].
În prezenţa IR creşterea redusă a glucozei şi mărirea nive-
lului de insulină stimulează metabolismul glucozei mediatoare 
de insulină în aceiaşi neuroni, ducând la reducerea căilor 
inhibitorii şi, în final, stimulând centrii simpatici ai creierului 
şi creşterea circulaţiei simpatice centrale [16].
Se cunosc date importante despre faptul că supraactivita-
tea simpatică poate fi implicată în dezvoltarea modificărilor 
metabolice ale IR.
Iniţial dezechilibrul autonomic se poate forma în procesul 
de IR pe câteva căi.  O posibilitate ar fi ca supraactivitatea sim-
patică ar putea determina vasoconstricţia.  În acest caz, prin 
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intermediul receptorilor-α se induce vasoconstricţia, şi s-ar 
putea diminua lumenul vascular şi majora distanţa de difuzie 
nutritivă, reducând fluxul sangvin.  Astfel s-a demonstrat, 
că vasoconstricţia simpatică duce la micşorarea absorbţiei 
de glucoză la subiecţii sănătoşi, exerciţiile fizice majorează 
sensibilitatea la insulină prin mărirea densităţii capilarelor 
muşchilor scheletici.  În urma efectuării biopsiei musculare 
la pacienţiii cu HTA s-a depistat o reducere a numărului de 
capilare [11].
Odată cu dezvoltarea IR se reduce fluxul sangvin în muş-
chii scheletici.
Unele mecanisme prin care IR produce dezvoltarea HTA 
şi, ulterior, a unei hiperinsulinemii sunt [17]:
· insulina manifestă un rol important în reglarea meca-
nismelor transmembranare de transport al ionilor, prin 
intermediul cărora se menţine cantitatea intracelulară de 
electroliţi şi pH-ul celulei în limitele fiziologice; 
· insulina controlează activitatea funcţiei de pompă Na+- 
K+- ATP-aza şi a Ca2+ -ATP-aza.  Are loc inhibarea funcţiei 
acestor pompe, ceea ce induce creşterea conţinutului intra-
celular al ionilor de Na+ şi Ca2+, diminuarea concentraţiei 
ionilor de K+, Mg2+;
· activarea sistemului neuroumoral (simpatoadrenal, renin-
angiotensin-aldosteron) induce majorarea contractilităţii 
cardiomiocitelor şi a celulelor musculare netede, ceea ce 
produce majorarea debitului cardiac şi creşterea rezistenţei 
vasculare sistemice.  Acţiunea vasoconstrictoare a angio-
tensinei II intensifică reabsorbţia natriului şi dereglează 
natriureza.  În IR majorarea nivelului angiotensinei II are 
loc datorită stopării inhibării de către insulină a angioten-
sinogenului; 
· activarea metabolismului glucozei în celulele insulinosen-
sibile ale hipotalamusului ventromedial se soldează cu o 
activitate înaltă a centrilor simpatici cerebrali [17];
· insulina intensifică proliferarea celulelor musculare netede, 
îngustând lumenul vascular, astfel majorând rezistenţa 
vasculară sistemică.
IR poate fi depistată atât la pacienţii obezi cât şi la cei non-
obezi.  Restricţia calorică, pierderea în greutate şi exerciţiile 
fizice micşorează insulinorezistenţa, reduce activitatea siste-
mului nervos simpatic şi micşorează valorile TA.
Studiile recente au demonstrat că HTA esenţială poate 
fi asociată cu IR, independent de gradul de obezitate [18]. 
Obezitatea, care coexistă frecvent cu HTA, afectează profund 
funcţia diastolică a ventriculului stâng, forţându-l să facă un 
travaliu sporit [8].  Unele cercetări au dovedit că în obezitatea 
necomplicată adipozitatea cardiacă corelează clinic cu masa 
ventriculului stâng şi cu funcţia diastolică a acestuia.  Scăderea 
nivelului de ţesut adipos abdominal, după 6 luni de exerciţii 
fizice, duce la reducerea rezistenţei la insulină şi a TA.
Studiul Bigazzi şi colab. [19] a demonstrat că sensibilitatea 
la insulină şi IR poate fi determinată genetic.  Deasemenea 
sensibilitatea la insulină poate fi o cauză a modificărilor me-
tabolismului lipidic, a celor de concentraţie ale unor hormoni 
şi electroliţi.  Ca urmare a disfuncţiei sistemului hipotalamo 
- hipofizar - suprarenal, se produce dereglarea catecolami-
nergică şi serotoninergică cu dezvoltarea ulterioară a stării de 
hiperreactivitate a axei hipotalamo - hipofizar - suprarenale. 
Aceasta se formează în urma creşterii activităţii sistemului 
nervos simpatic.
Disfuncţia diastolică în cordul hipertensiv. Inflamaţia 
perivasculară şi fibroza miocardică
HTA este principala cauză a disfuncţiei diastolice, având şi 
cea mai mare prevalenţă [8].  Controlul eficient al valorilor TA 
este cel mai important mijloc prin care se poate ameliora sau 
normaliza funcţia diastolică a ventriculului stâng (VS), astfel 
se îmbunătăţeşte prognosticul care corelează cu progresia spre 
insuficienţa cardiacă ( IC).
Prezenţa disfuncţiei diastolice la circa 50% dintre pacienţi 
reprezintă o cale intermediară importantă în dezvoltarea IC, 
îndeosebi cu funcţia sistolică păstrată.
Disfuncţia diastolică este un factor care predispune la 
apariţia manifestărilor de IC, chiar şi atunci când fracţia de 
ejecţie a VS este normală (insuficienţa cardiacă diastolică - 
ICD).  Condiţiile predispozante apariţiei ICD sunt: hipertrofia 
VS, vârsta înaintată, sexul feminin şi obezitatea [20].
Remodelarea VS este substratul fundamental al apariţiei 
insuficienţei cardiace.  Creşterea stresului sistolic al VS prin 
HTA duce la o remodelare concentrică a VS, caracterizată 
prin creşterea grosimii relative a pereţilor.  Remodelarea 
concentrică este un răspuns adaptiv precoce la creşterea 
solicitării prin presiune, având ca scop reducerea tensiunii 
parietale a VS.  Hipertrofia concentrică a VS se produce 
atunci, când grosimea relativă a pereţilor şi masa VS sunt 
crescute.  Atât remodelarea cât şi hipertrofia concentrică a 
VS se constată frecvent la pacienţii hipertensivi şi constituie 
cauza alterării progresive a relaxării şi creşterii rigidităţii mio-
cardului VS [20].  Hipertrofia miocitelor şi fibroza miocardică 
sunt mecanisme adaptive ca răspuns la suprasolicitarea de 
presiune a VS.  Hipertensiunea măreşte stresul parietal al VS 
[12].  Creşterea stresului parietal este compensat prin mărirea 
unităţilor contractile ale miocitelor cardiace, ducând la hiper-
trofia miocitelor şi creşterea grosimii peretelui VS.  Astfel un 
debit cardiac crescut se instalează în urma hipertrofiei excesive 
a miocitelor şi fibrozei miocardice care este responsabilă de 
rigiditatea miocardică crescută şi de insuficienţa capacităţii 
de pompare la pacienţii hipertensivi [14].
Disfuncţia diastolică a VS în hipertrofia cardiacă se formează 
ca rezultat a 2 mecanisme diferite: alterarea activităţii de relaxare 
şi modificarea complianţei diastolice.  Relaxarea ventriculară este 
un proces dinamic, care este cauzat de relaxarea isovolumetrică 
şi de umplerea ventriculară timpurie.  Relaxarea ventriculară se 
datorează absorbţiei de Ca2+ din reticulul sarcoplasmatic şi de 
separarea de Ca2+ în miocite.  Acest proces este reglat de ATP, de 
Ca-adenosin trifosfat al reticolului sarcoplasmatic şi, respectiv, 
de pompa sarcolemică de Ca [21].
Modificările complianţei diastolice sunt o consecinţă 
directă a depăşirii complianţei camerale şi a rigidităţii tisulare. 
Complianţa ventriculară depinde de diametrul ventricular, iar 
rigiditatea tisulară ventriculară este determinată de grosimea 
peretelui, hipertrofia miocitelor şi fibroza miocardului.  În 
experimentele pe şobolani s-a demonstrat că rigiditatea 
miocardică depinde mai mult de fibroza miocardică, decât 
de grosimea peretelui VS şi hipertrofia miocitelor.
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La pacienţii cu HTA este crescută cantitatea de colagen 
interstiţial, îndeosebi colagenul fibrilar (colagen de tip I, II). 
Acumularea colagenului fibrilar creşte elasticitatea intrinsecă 
şi rigiditatea pasivă a miocardului hipertrofiat [14].  Alterarea 
distribuţiei colagenului şi dezechilibrul între colagenul tip I 
versus colagen tip II, afectează atât rigiditatea miocardică cât 
şi parametrii diastolici.
Un rol important în procesul de ateroscleroză este repre-
zentat de celulele inflamatorii circulante care se fixează pe 
endoteliu şi migrează în leziunea vasculară, interacţionând 
cu moleculele de adeziune intercelulară tip-1 (ICAM-1), 
molecula de adeziune vasculară tip-1 şi chemokinele secretate 
de peretele vascular.  Migrarea macrofagelor este procesul cel 
mai timpuriu şi cel mai important în formarea leziunii vas-
culare deoarece el induce producţia de citokine inflamatorii 
şi a factorilor de creştere care, ulterior, activează inflamaţia 
vasculară şi formează leziunea [10].
De Simone şi colab. [22] au demonstrat că masa VS este 
asociată cu relaxarea întârziată a VS, independent de factorii 
demografici, clinici şi hemodinamici.  Fibroza miocardică, 
insuficienţa intrinsecă a miocitelor, ischemia microvasculară 
sunt cauzele principale ale disfuncţiei diastolice în hipertensi-
unea sistemică.  Stresul mecanic şi substanţele humorale aşa ca 
catecolaminele, endotelina, oxidul nitric şi factorii de creştere 
sunt implicaţi în medierea fibrozei miocardice.
Disfuncţia diastolică reprezintă una din consecinţele 
cardiace ale sindromului metabolic, în cadrul căruia HTA, 
obezitatea, intoleranţa la glucoză şi hipertrigliceridemia co-
există la acelaşi subiect, având la bază IR.
IR care se constată frecvent la pacienţii hipertensivi se 
asociază cu alungirea timpului de relaxare izovolumetrică, 
independent de modificările geometriei VS şi de creşterea 
postsarcinii.  Alterarea relaxării izovolumetrice se datorează, 
probabil, unei majorări a calciului intracelular.  Mecanismul 
constă în recaptarea anormală a calciului de către reticulul 
sarcoplasmatic [22].
Disfuncţia diastolică a VS nu este în mod necesar asociată 
cu dezvoltarea hipertrofiei VS, ea poate să apară independent 
de aceasta şi corelează cu supraîncărcarea de presiune, asociată 
direct cu valorile ridicate ale tensiunii arteriale.  Creşterea 
disproporţională a masei VS este un predictor puternic al 
riscului cardiovascular la pacienţii hipertensivi [8].
Concluzii
· IR şi hiperinsulinemia sunt frecvent depistate în hiperten-
siunea arterială.  S-a demonstrat că IR şi/sau hiperinsuline-
mia compensatorie prezic dezvoltarea HTA.  Totuşi, IR şi 
hiperinsulinemia nu este prezentă la toţi pacienţii cu HTA. 
Modificarea modului de viaţă, tratamentul farmacologic 
îmbunătăţeşte atât funcţia endotelială, cât şi IR, astfel 
menţinându-se echilibrul între acţiunea vasodilatatoare 
şi vasoconstrictoare a insulinei.
· La pacienţii hipertensivi atât creşterea masei VS, cât şi 
remodelarea concentrică a VS majorează riscul eveni-
mentelor cardiovasculare.  Disfuncţia diastolică poate fi 
prezentă înaintea apariţiei remodelării sau a modificării 
masei VS.  Pacienţii hipertensivi identificaţi cu funcţia 
diastolică alterată prezintă un risc cardiovascular crescut 
independent de masa VS şi de valorile TA.
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